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論文内容要旨
 【目的】
 Octacalciumphosphate:Ca8H2(PO4)6・5H20(OCP)は,骨,歯牙の石灰化における
 hydroxyapatite:Ca】。(PO4)6・(OH)2(HA)の前駆物質のひとつと考えられている物質である。
 合成OCPがマウス頭蓋骨骨膜下で骨伝導能を有することが示されて以来,OCPを人工骨材とし
 て応用することが考えられている。しかし,これまで定量的にOCPの骨伝導能を検討した報告
 はない。そこで,本研究では骨髄組織でのOCPの骨伝導の特徴を骨形態計測の面からHAとの
 比較において定量的に明らかにすることを目的とした。
 【材料と方法1
 使用材料はOCP顆粒(日本ファインセラミックス社製,径0.25-0.5㎜,specificsurfacearea
 25㎡/g)と医療用HA顆粒(住友セメント社製,径0.6-0.9㎜,気孔径90μm,気孔率30～40
 %,焼成温度1150℃)である。日本白色家兎の大腿骨骨髄内に,一側にOCP顆粒,対側にHA
 顆粒約30粒を埋め込んだ。手術後1,2,3,4,6,8,12週で各5羽ずつを屠殺した。
 Methylmeむhacry]ate樹脂包埋の非脱灰研摩標本を作製し,H.E.染色を施した。また,一部の標
 本をglycolmethacrylate系の低温重合樹脂に包埋し,酒石酸耐性酸フォスファターゼ(TRAP)
 染色を行った。組織形態計測の検討項目は,1)石灰化骨面:インプラント顆粒の全周囲長のう
 ち石灰化した新生骨組織の存在する部分の割合,2)最大骨梁幅:最大幅を有する骨梁を5カ所
 計測した平均値,3)多核巨細胞面:インプラントの表面で多核巨細胞が接している面,とした。
 計測はデジタイザーを用いて半自動的に行った。t検定を用いて有意差検定をおこなった。
 K結果男
 1.組織形態計測の結果:1)OCPの石灰化骨面は,1週2.17±L3%(mean±standard
 error(S.E.)),2週45.4±3.7%,3週44.5±2.8%,4週33.9±5.5%,6週32.9±0.5%,8週
 36.8±3.9%,12週9.3±4.6%であった。HAの石灰化骨面は1週で4.9±2.1%,2週で21.6±
 6・5%,3週で19.2±4.5%で,4,6,8,12週でそれぞれ28・7±1.5%,23.3±5.2%,33.1±
 7.1%,19.2±1.1%であった。OCPとHAを比較すると,2週および3週で,OCPが石灰化骨
 面の割合が有意に大きかった(2週:p<0.05,3週:p〈0.01)。逆に,12週ではOCPで石灰
 化骨面が小さくなった(p<0.05)。2)最大骨梁幅は,OCPで1週平均15.4±6.8μm(mean±
 S.E.)以降,2週から8週は30～50μmを推移し,12週で19.9±4.7μmであった。HAも2～
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 8週で30～50μmの値であった。各週でOCPとHAの値に有意差は認められなかった。3)多
 核巨細胞面は,OCP1週で13.9±3.4%(mean±S.E,),2週17.6±3.7%,4週16.5±2.2%,
 8週27.8±3.9%であった。HAでは1週21.2±3.8%,2週17.9±2.1%,4週1L9±0.91%,8
 週14、9±1、5%であった。8週でOCPがHAより多核巨細胞の接触面が有意に大きかった(p〈
 0.05)。2.巨細胞の酵素組織科学的態度:3週では,骨形成面に隣接して,OCP,HA共に,
 TRAP陽性の多核巨細胞が確認された。OCPでは,TRAP陽性細胞が新生骨だけでなくOCP
 表面にも存在していた。8週では,OCPをとりかこむ線維組織内に多数のTRAP陽性細胞が認
 められた。さらに,1週で,すでにOCPでは,表面に接してTRAP陽性の多核細胞が多数認め
 られたが,HA周囲にTRAP陽性の多核細胞はわずかであった。
 ζ考察国
 本研究で次のことが明らかになった。1)OCPでは,2～3週の初期にHAより多くの表面
 で新生骨が形成される。2)4～8週では,OCPとHAで新生骨面の割合に差がない。3)12
 週ではOCP自体も新生骨も吸収を受けていた。これらより,移植後早期の骨伝導がOCPは優
 れていることが解った。また,OCPでは新生骨の形成だけでなく,新生骨の吸収も活発であり,
 OCP自体も吸収されることが示された。以上からOCPが骨伝導が活発でbiodegradableな人工
 骨材となる可能性があることが判明した。
 一203一
 審査結果の要旨
 骨組織の欠損した条件,すなわち外傷や腫瘍により侵触された場合に,自家骨移植にはその量
 に限界がある。異種蛋白による免疫学的な問題が解決されていない現在,同種骨移植などはまだ
 未解決な要素が多いため,人工骨の開発が進展している。そのなかで,生体の骨と同じ組成を持
 つhydroxyapatite(HA)が臨床的に応用されるようになったが,これはbioinertと呼ばれ積極
 的に骨を誘導する能力がなく,さらに永久的に生体内に存在することが問題になっている。一方
 HAに至る合成過程でそのひとつ前の段階であるoctacalciumphosphate(OCP)は生体内に移
 植するとHAに転換することが知られている。著者はこの材料を用いて,家兎の大腿骨に欠損部
 をつくってここに移植実験をおこない,そこにいかに骨形成が生じその後いかに吸収過程をたどっ
 ていくかについて組織定量学的に検討を加えた。OCPの顆粒は0.25～0.5㎜の大きさで人を含む
 哺乳類の海綿骨骨梁の大きさにほぼ一致している。そして0.5～0,9㎜,気孔率30～40%のHA
 を対照として用い,組織学的ならびに骨及び人工骨を吸収する多核巨細胞のマーカーである酸フォ
 スファターゼ活性も染色して比較した。
 その結果OCP表面には,移植後1週目より多数の骨芽細胞が配列し,それと平行して多核巨
 細胞がOCPの破片や辺縁部に接触して早期からその吸収過程が進行することを確認した。移植
 後8週目ごろには新生骨は,層をなす骨梁となり,多核巨細胞の活動は減少し,またOCPの顆
 粒もすでに減少していた。さらに12週後には,新生骨の増生はやや鎮静化しOCP顆粒の数が著
 明に減少を示していた。これに対しHAでは,移植直後の骨芽細胞の誘導は弱く,多孔性の構造
 の一部分で骨形成とともに,HAの周囲を結合織が取り囲む傾向があり,多核巨細胞によって
 HAが吸収され亡いる像は認められなかった。これらの現象を骨形態計測の面から数量的に評価
 すると,インプラント顆粒の全周囲長のうち石灰化した骨組織の存在する部分の割合でOCPに
 おいては2週後において最高の45%内外を示し,その後やや減少はするものの,それに近い値
 を維持していた。これに対しHAでは2週後においては20%に留まり,やや遅れて8週後に
 OCPに近い30%を越す結果が得られた。
 このようにOCPは,移植後きわめて早期に骨形成を誘導することが証明され,しかも将来の
 臨床応用を考えた場合,骨欠損部に仮に移植されたとすれば自家骨組織を,インプラントの表面
 に誘導して,骨新生を促した後やがて長期間に少しずつ吸収され,個体の骨組織に置き換わる可
 能性を示した。本論文はその基礎的研究であり,その優れた着眼点と解析は十分学位論文に相当
 するといえる。
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